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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N2DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2018.2.20ВЛИЯНИЕ  ЙОДСОДЕРЖАЩИХ  ТИРЕОИДНЫХ  ГОРМОНОВ НА  ТКАНИ  ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ  ОБЛАСТИГОРОДЕЦКАЯ И.В., МАСЮК Н.Ю.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №2. – С. 20-29.THE EFFECT OF IODINE-CONTAINING THYROID HORMONES ON THE TISSUES OF THE MAXILLOFACIAL AREAGORODETSKAYA I.V., MASYUK N.Yu.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2018;17(2):20-29.Резюме.Изменение уровня йодсодержащих тиреоидных гормонов приводит к ряду негативных последствий в организме, в том числе к повреждению тканей челюстно-лицевой области. Изучены и обобщены основные стоматологические проявления нарушения функции щитовидной железы: нарушения формирования и прорезывания временных и постоянных зубов, их кариозное поражение, воспалительные и дегенеративные процессы в периодонте и деснах, деструкция альвеолярных костей челюстей. Обзор посвящен анализу факторов, снижающих устойчивость тканей ротовой полости, определению механизмов их альтерации (стимуляция перекисного окисления липидов и проте-олиза, депрессия активности антиоксидантных систем, снижение скорости слюноотделения, нарушение ионного состава слюны, соотношения активности кислой и щелочной фосфатаз в ней, угнетение местного иммунитета, нарушение микроциркуляции в пульпе зуба). Отдельное внимание уделено установлению возможности повы-шения резистентности эмали и дентина и окружающих их тканей к стрессу путем целенаправленной коррекции тиреоидного статуса.Ключевые слова: гипотиреоз, гипертиреоз, кариес, слюна.Abstract.The change in the level of iodine-containing thyroid hormones results in a number of negative consequences in the body, including the damage to the maxillofacial area tissues. The main dental manifestations of the thyroid dysfunction, i.e. disruption in the formation and eruption of temporary and permanent teeth, their carious lesion, inflammatory and degenerative processes in the periodontium and gums, destruction of the alveolar bones of the jaws have been studied and summarized. The review deals with the analysis of those factors that reduce the resistance of the oral cavity tissues, as well as the determination of their alteration mechanisms (stimulation of lipid peroxidation and proteolysis, depression of the activity of antioxidant systems, decrease in the rate of salivation, disturbance of the ionic composition of the saliva, the ratio between the activity of acidic and alkaline phosphatases in it, suppression of the local immunity, damaged microcirculation in the dental pulp). Special attention is paid to establishing the possibility of increasing the resistance of the enamel, dentin and their surrounding tissues to stress by means of the purposeful correction of the thyroid status.Key words: hypothyroidism, hyperthyroidism, caries, saliva.Патология щитовидной железы широко распространена во всем мире и на территории Республики Беларусь, в частности. По данным Всемирной организации здравоохранения, ти- реоидная дисфункция занимает 2 место среди эндокринной патологии. В Беларуси нарушение функции щитовидной железы имеют люди всех возрастных групп, но пик её распространенности 
21
ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №2приходится на подростков и пожилых людей. Ти-реоидит встречается в среднем с частотой 12,0, врожденный гипотиреоз – 0,10-0,25, приобретен-ный – до 2,5 на 1000 населения; частота тирео-токсикоза в некоторых возрастных группах до-стигает 1,3-1,7 на 1000 человек [Корытько, 2013]. Также значительно распространены гипо- и ги-пертиреоз в Европе: коэффициент заболеваемо-сти равен соответственно 226,2 (222,26-230,17) и 51 (49,23-52,88) на 100 000 человек. По резуль-татам исследований американской ассоциации клинических эндокринологов, у 4,6% населения Соединенных Штатов имеется гипотиреоз, у 1,3% – гипертиреоз [Hollowell, 2002]. В Европе распространенность недиагностированной дис-функции щитовидной железы (гипо- и гипер-тиреоза) оценивается на уровне 4,94% (4,75%-5,13%) и 1,72% (1,66%-1,88%) соответственно [Garmendia Madariaga, 2014]. В Америке около 13 миллионов человек, или 4,78% населения, имеют её [Garber, 2012]. Это означает, что рутинное сто-матологическое лечение таких пациентов может не привести к благоприятному результату.Рассмотрим влияние нарушения функции щитовидной железы на состояние твердых тка-ней зуба и окружающих их тканей.Влияние гипотиреозаУ гипотиреоидных пациентов обнаружены:– высокие распространенность и тяжесть кариеса (повышение индекса «Кариес. Пломба. Удален») и маргинального периодонтита (увели-чение значений десневого и комплексного пери-одонтального индексов) как у взрослых [Арте-менко, 2014; Бериашвили, 2016; Venkatesh Babu, 2016], так и у детей [Камиева, 2014];– врожденный гипотиреоз сопровождает-ся поражением всех молочных зубов с тяжестью 5,94, а интенсивность кариозного процесса у подростков со сниженной функцией щитовидной железы в среднем в 2,12 раза выше, чем в анало-гичной возрастной группе без эндокринной пато-логии [Деньга, 2013];– изменение строения рельефа твердых тканей зуба: деформация эмалевых призм и тра-бекул дентина, увеличение расстояния между ними, разрушение эмалево-дентинной связи, по-явление большого количества пор неправильной формы в твердых тканях зуба, снижение содер-жания кальция в них [Павлова, 2014];– нарушение минерализации зубов, микро-
элементной структуры эмали и дентина, приво-дящие к изменению формы зубов, укорочению коронок, их слиянию [Бабаджанян, 2013];– увеличение показаний упрощенного ин-декса гигиены полости рта Грина-Вермиллиона (в 7,44 раза), индекса паппилярного кровотече-ния по Мюллеману (в 2,97 раза), периодонталь-ного скриннингового индекса (в 3,67 раза), сни-жение уровня прикрепления десны и деструкция костной ткани альвеолярных отростков ниж-ней челюсти (по данным ортопантомограммы) [Bhankhar, 2017];– задержка прорезывания как молочных, так и постоянных зубов [Gratkowska, 2000];– изменение развития зубов и цефаломе-трических индексов верхней и нижней челюстей, недостаточное их формирование [Ferrazzo, 2014];– гипо- (уменьшение количества зубов) или гипердонтия (появление дополнительных сверх-комплектных зубов) [Surendran, 2014];– некроз и изъязвление слизистой оболоч-ки десен, секвестрация альвеолярной кости [Kim, 2015];– увеличение случаев возникновения пе-риимплантитов (воспалительного процесса, раз-вившегося вокруг установленного дентального импланта), резорбции костной ткани челюстей [Attard, 2002];– возникновение подвижности зубов 2 и 3 степени, периодонтальных карманов глубиной 10 мм, потеря костной ткани на 60% и более [Patil, 2012];– недостаток места для правильного проре-зывания вторых моляров, нарушение роста ветви нижней челюсти [Loevy, 1987];– появление антител к тиреоидной перок-сидазе, ухудшение развития зубов у детей [Vucic, 2017].Экспериментальный гипотиреоз:– введение пропилтиоурацила (0,05% рас-твор в питьевой воде в течение 70 дней) [Haldi, 1962] или тиреоидэктомия [Schneider, 1975] – увеличение распространенности кариозного про-цесса;– введение мерказолила (внутрижелудоч-но в дозе 1,2 мг/100 г на протяжении 14 дней, в половинной дозе – до окончания эксперимента) – рецессия десны и атрофия альвеолярных от-ростков нижней челюсти на 34% и 35% через 2 месяца, на 74% и 55%, а также увеличение под-вижности зубов на 40% через 3 месяца [Коре-невская, 2010];
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N2– потеря костной ткани верхней и нижней челюстей, развитие маргинального периодонтита [Feitosa, 2008].Влияние гипертиреозаУ пациентов с гиперфункцией щитовидной железы выявлены:– раннее формирование и прорезывание зубов, их неполноценная минеральная структура [Little, 2006; Белая, 2006];– гипертрофический гингивит – чрезмер-ное разрастание слизистой оболочки десен [Attia, 1978];– гипоплазия эмали – появление белых ме-ловых пятен, участков повышенной прозрачно-сти [Бабаджанян, 2013];– увеличенное образование кальцификатов в пульпе зубов [Терехова, 2008];– множественные кариозные поражения и их осложнения (зависящие от степени гипертире-оза) [Годованець, 2012; Ковач, 2011];– остеопения и грубые челюстно-лицевые деформации [Ковач, 2011];– кровоточивость десен [Годованець, 2012].В опытах на животных установлено:– введение L-тироксина (внутрибрюшин-но в дозе 10 и 20 мкг/кг веса крысы в течение 16 дней) – уменьшение оптической плотности костей альвеолярных отростков верхней и ниж-ней челюстей, твердого нёба, черепа [Talaeipour, 2005];– введение L-тироксина (интраперитоне-ально 20 мкг/кг) – резорбция корней зубов у крыс, деструктивные процессы в челюстях [Shirazi M, 1999].Таким образом, выраженность изменений в тканях полости рта зависит от степени и длитель-ности нарушения функции щитовидной железы. Из анализа литературных данных можно сфор-мулировать следующие механизмы поражения твердых тканей зуба и окружающих их тканей в указанных условиях:– активация остеокластов [1]: высокие дозы L-тироксина (внутрибрюшинно 20 мкг/кг) увеличивают их активность путем стимуляции экспрессии простагландинов, а также действуя опосредованно через инсулиноподобный фактор роста I и интерлейкин 1β, которые продуцируют-ся локально под воздействием тиреоидных гор-монов [2];– подавление иммунитета за счет уменьше-
ния общего числа лейкоцитов и, особенно, ней-трофилов [3];– нарушение гигиены полости рта (возрас-тание величины индекса Грина-Вермиллиона) [4];– уменьшение скорости слюноотделения, содержания кальция, фтора в слюне и повышение её вязкости [5-7];– повышение проницаемости капилляров и, как следствие, нарушение кровообращения в периодонте и пульпе зубов [8];– снижение активности α-амилазы в слюне [6]; – увеличение активности ЩФ в слюне [6].Рассмотрим влияние на повреждение эма-ли и дентина нарушения функции щитовидной железы:1) стимуляция ПОЛ:у пациентов с гипотиреозом– повышение уровня МДА в плазме крови [9; 10];– увеличение концентрации стабильных конечных продуктов ПОЛ (гидроксиоктадекади-еновой кислоты и гидроксиэйкозатетраеновой кислоты) в плазме [11];– повышение концентрации МДА в слюне [12]; при экспериментальной гипофункции щи-товидной железы– введение пропилтиоурацила (внутрибрю-шинно 10 мг/кг ежедневно на протяжении меся-ца) – возрастание уровня МДА в почках и семен-никах крыс [13];– введение 0,05% раствора 6-н-пропил-2-тиоурацила (в питьевой воде в течение 30 и 90 дней) новорожденным крысятам – повышение концентрации тиобарбитурат-активных продук-тов в головном мозге через 30 и 90 дней (на 45 и 52%) [14];– введение мерказолила (внутрижелудоч-но, первые 14 дней в дозе 1,2 мг/100 г, затем в по-ловинной дозе) – уменьшение концентрации ДК, МДА и скорости ПОЛ в периодонте крыс на 29%, 32% и 31% через 1 месяц; снижение содержания ДК на 9% через 2 месяца; и, напротив, увеличе-ние концентрации ДК, МДА и скорости ПОЛ на 45%, 29% и 20% через 3 месяца [15];у лиц с гипертиреозом– повышение содержания МДА в крови на 21% [16], 57% [17] и 75% [18] при субклиниче-ской форме, на 83% – при явной [16];при экспериментальной тиреоидной гипер-функции
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №2– введение L-тироксина (20 мкг/100г под-кожно в течение 4 недель) – увеличение уровня МДА в тканях матки крыс [19];– введение L-тироксина (в питьевой воде 0,4 мг/100 г подкожно на протяжении 30 дней) – повышение содержания МДА в крови крыс [20];2) уменьшение антиоксидантной активно-сти: у пациентов, страдающих гипотиреозом– падение общей антиоксидантной способ-ности крови [10];– снижение ферментативной антиокси-дантной активности (супероксиддисмутазы и каталазы на 16,4% и 57,9%) и неферментативной (уровня восстановленного глутатиона на 52,8%) в гемолизате эритроцитов [21];– уменьшение общей антиоксидантной способности, в том числе и ферментативного компонента (супероксиддисмутазы и каталазы) в слюне [12];при экспериментальной гипофункции щи-товидной железы– введение 0,05% раствора 6-пропил-2-тиоурацила (в питьевой воде в течение 4 недель) – значительное снижение активности глутати-онпероксидазы и супероксиддисмутазы в матке крыс [19];– введение мерказолила (внутрижелудочно в дозе 25 мг/кг на протяжении 20 дней) – падение активности супероксиддисмутазы (на 23%), ката-лазы (на 15%), уровня восстановленного глутати-она (на 10%) в миокарде, концентрации витами-нов А, Е и С (на 42%, 36% и 7% соответственно) в плазме крови крыс [22];– введение мерказолила (интрагастрально в дозе 1,2 мг/100 г в течение 14 дней, затем в по-ловинной дозе до окончания опыта) – прогресси-рующее снижение активности супероксиддисму-тазы (на 9, 23 и 31%) и каталазы (на 6, 14 и 23%) через 1, 2 и 3 месяца в периодонте крыс [23];– получение 0,05% раствора 6-пропил-2-тиоурацила (в питьевой воде на протяжении 7, 15 и 30 дней) кормящими самками крыс – умень-шение активности глутатионпероксидазы и супе-роксиддисмутазы в головном мозге новорожден-ных крысят [24];– введение мерказолила (внутрижелудочно в дозе 2,5 мг/100 г в течение 3 недель) – падение активности супероксиддисмутазы (на 14%), глу-татионпероксидазы (на 23%), каталазы (на 60%) в гомогенатах печени крыс [25];при экспериментальной гиперфункции щи-
товидной железы– введение L-тироксина (подкожно в дозе 20 мкг/100 г в течение 4 недель) – снижение ак-тивности глутатионпероксидазы и супероксид-дисмутазы в матке крыс [19];– введение L-тироксина (в дозе 0,4 мг/100г в питьевой воде на протяжении 30 дней) – умень-шение уровня глутатиона в крови крыс [20];3) активация протеолиза:при экспериментальном гипотиреозе– введение метимазола (в питьевой воде в концентрации 0,025%) беременным крысам с 8 гестационного дня – увеличение активности про-теолитических ферментов в мозжечке потомства [26]; – введение мерказолила (интрагастрально 25 мг/кг в 1% крахальном клейстере в течение 20 дней) – падение активности трипсиноподобных протеолитических ферментов в печени и крови крыс (на 12% и 24%), активности ингибиторов протеиназ α1-антиприпсина и α2-макроглобулина (на 13% и 12% и на 11% и 17%) [27];– введение йода-131 (на протяжении 6, 12 или 18 месяцев) – повышение активности метал-лопротеиназ-2, -9 и -14 в спинномозговой жидко-сти собак во всех временных промежутках [28];при экспериментальном гипертиреозе– введение тироксина и трийодтиронина (в дозе 50 и 0,67 мкг/кг массы тела в сутки на про-тяжении 6 дней) женщинам – стимуляция проте-олиза в мышцах предплечья [29];4) нарушение саливации:у пациентов, страдающих гипотиреозом– снижение скорости слюноотделения [30, 31]; – уменьшение секреторной функции слюн-ных желез, их гиперплазия, сухость полости рта, нарастающие с увеличением длительности забо-левания [6];при экспериментальной гипофункции щи-товидной железы– введение пропилтиоурацила (в питьевой воде 0,05 г/100 мл на протяжении 4 недель) – па-дение скорости слюноотделения в 2 раза, умень-шение паренхимы слюнных желез, атрофия аци-нусов [32];5) изменение содержания кальция, фосфора:при гипотиреозе– снижение концентрации указанных эле-ментов в сыворотке крови [33];– уменьшение содержания общего и иони-зированного кальция в сыворотке крови после 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N2тиреоидэктомии [34];при гиперфункции щитовидной железы– увеличение концентрации кальция в кро-ви [35];– гиперкальциемия, гиперфосфатемия [36];6) изменение активности фосфатаз:у пациентов с гипофункцией щитовидной железы– падение уровня ЩФ в сыворотке крови у детей [37];– возрастание активности КФ в крови [38];у лиц с гипертиреозом– увеличение сывороточной концентрации ЩФ [39];7) подавление иммунитета:у гипотиреоидных пациентов– уменьшение уровня иммуноглобулина Ig-G4 в сыворотке и плазме крови [40];– падение содержания интерлейкина-17 и 23 в сыворотке крови [41];у лиц с гиперфункцией щитовидной железы– снижение уровней интерлейкина-6, CD 4 и CD 25 в крови и, напротив, увеличение интер-лейкина-10 [42];8) нарушение микроциркуляции:у пациентов, страдающих гипотиреозом– более длительная постокклюзионная ре-активная гиперемия, сниженная скорость крово-тока в капиллярах кожи [43];– сужение микрососудов межзубных со-сочков, большая извилистость капилляров десен [44]; у лиц с гиперфункцией щитовидной железы– увеличение диаметра капилляров кожи, лазерного доплеровского потока в них [45];– уменьшение структурной плотности ка-пилляров сердца [46].После заместительной терапии L-тироксином при гипофункции щитовидной железы наблюдается нормализация вышеописан-ных механизмов альтерации:у пациентов– снижение содержания МДА в крови [9];– уменьшение активности медиаторов вос-паления (фактора некроза опухоли-α, интерлей-кинов 18 и 6) в зубном налете [47];у животных– возрастание уровня супероксиддисмута-зы в гиппокампе крыс [48];– повышение активности ЩФ в клетках свода черепа мышей [49].Имеются единичные работы, доказываю-
щие влияние изменения тиреоидного статуса на устойчивость тканей ротовой полости к стрессу:гипотиреоз– введение мерказолила (интрагастраль-но 1,2 мг/100 г массы в течение 14 дней, в по-ловинной дозе – до окончания эксперимента): появление рецессии десны через 1 месяц и её увеличение на 14% и 26% через 2 и 3 месяца ску-ченного содержания крыс, возрастание атрофии альвеолярных отростков челюстей на 28% и 36% и подвижности зубов на 23% и 31% после 2 и 3 месяцев стресса [15];малые дозы L-тироксина– внутрижелудочное введение в дозах 3,0-5,0 мкг/кг в течение 28 дней, затем в половинной дозе до 90 дня – ограничение рецессии десны на 34%, деструкции кости альвеолярных отростков нижней челюсти на 19%, подвижности зубов на 23%, вызванных 3-месячным скученным содер-жанием крыс [15];5 мкг/кг массы тела в течение 12 дней – снижение резорбции альвеолярных отростков верхних челюстей крыс, вызванной силовым пе-ремещением [50].Исходя из анализа литературных источни-ков, можно выявить следующие механизмы вли-яния йодсодержащих тиреоидных гормонов на ткани полости рта при стрессе:1) ограничение интенсификации ПОЛ:– введение L-тироксина (интрагастрально от 3,0 до 5,0 мкг/кг на протяжении 28 дней, затем в половинной дозе): предупреждение увеличения содержания ДК и скорости ПОЛ в периодонте че-рез 1 месяц, МДА через 1 и 2 месяца, ограниче-ние возрастания ДК (на 25% и 39%) и скорости ПОЛ (на 34% и 30%) через 2 и 3 месяца, уровня МДА (на 16%) через 3 месяца скученного содер-жания крыс [23];– введение L-тироксина (внутрижелудочно в дозе 1,5-3,0 мкг/кг в течение 28 дней): лими-тирование возрастания концентрации ДК, МДА и скорости ПОЛ в миокарде крыс после химиче-ского (25% раствор этанола в дозе 3,5 г/кг мас-сы тела) и эмоционального (свободное плавание крыс) стрессов (на 14% и 16%, на 3% и 15%, на 17% и 16%), предупреждение изменения ука-занных показателей после физического стресса (30-минутное нахождение животных при темпе-ратуре 4ºС) [22];2) стимуляция антиоксидантой активности:– введение L-тироксина (в постепенно нарастающих дозах от 3,0 до 5,0 мкг/кг на про-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №2тяжении 28 дней, после в половинной дозе): предупреждение падения активности суперок-сиддисмутазы и каталазы в периодонте крыс по-сле 2 месяцев и минимизация её снижения после 3 месяцев краудинг-стресса (на 12 и 6%) [23];– введение L-тироксина (внутрижелудочно 1,5-3,0 мкг/кг 28 дней): большие, чем у эутире-оидных животных, стимуляция активности су-пероксиддисмутазы (на 9% и 8%) и содержание восстановленного глутатиона (на 25% и 24%) в миокарде после химического (внутрижелудоч-ное введение 3,5 г/кг этанола) и эмоционального (свободное плавание крыс) стрессов, большая ак-тивность каталазы (на 7%) в миокарде и лимити-рование снижения концентрации витаминов А и С в крови (на 44% и 11%) после эмоционального стресса, минимизация падения уровня витамина Е в плазме (на 20%) после химического [22];3) ограничение интенсификации протеоли-за в результате стимуляции активности ингибито-ров протеолитических ферментов:– введение L-тироксина (интрагастрально в нарастающих дозах от 1,5 до 3,0 мкг/кг в тече-ние 28 дней): минимизация увеличения трипси-ноподобной активности в крови и печени (на 17% и 13%) в стадию тревоги стресс-реакции (через час после свободного плавания крыс в клетке в течение 60 минут), её нормализация в крови и ограничение стимуляции в печени (на 8%) в ста-дию устойчивости (через 48 часов), лимитирова-ние возрастания (на 11% и 20%) в стадию исто-щения (плавание в течение 1 часа на протяжении 10 дней). В основе –  предотвращение падения активности α2-макроглобулина в печени и уве-личение активности α1-антитрипсина (на 13%) в крови в стадию тревоги; лимитирование изме-нения активности обоих ингибиторов в печени и повышение активности α1-антитрипсина (на 7%) в крови на стадии устойчивости; ограничение снижения активности α1-антитрипсина (на 14% и 11%) и α2-макроглобулина (на 9% и 18%) в пече-ни и крови на стадии истощения [27].
ЗаключениеКак клинические наблюдения, так и экс-периментальные исследования доказывают, что резистентность тканей челюстно-лицевой обла-сти зависит от уровня йодсодержащих гормонов щитовидной железы. При тиреоидной дисфунк-ции наблюдаются нарушения формирования и прорезывания временных и постоянных зубов, 
их кариозное поражение, воспалительные и де-генеративные процессы в периодонте и деснах, их изъязвление, деструкция альвеолярных ко-стей челюстей. Гипотиреоз определяет более выраженное повреждение тканей ротовой по-лости при стрессе. Нормализация тиреоидного статуса, напротив, способствует ограничению стресс-индуцированного изменения тканей че-люстно-лицевой области. В основе обнаружен-ных эффектов – влияние йодсодержащих гормо-нов щитовидной железы на интенсивность ПОЛ и протеолиза, антиоксидантную активность, им-мунитет, количественный и качественный (ион-ный) состав слюны, активность фосфатаз в ней, микроциркуляцию в тканях ротовой полости.
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